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STRESZCZENIE
WSTĘP. Celem badania była ocena wpływu przewle-
kłego doustnego stosowania L-argininy, działającej
przez normalizację szlaku NO/cykliczny 3’,5’-guano-
zyno monofosforan (cGMP), na poprawę insulinow-
rażliwości obwodowej i wątrobowej u 12 szczupłych
osób chorych na cukrzycę typu 2.
MATERIAŁ I METODY. Badanie, przeprowadzone
metodą podwójnie ślepej próby, trwało 3 miesią-
ce. W pierwszym miesiącu chorych leczono typową
dietą cukrzycową. Następnie losowo przydzielono
ich do dwóch grup. W grupie 1 przez 2 miesiące
stosowano typową dietę i placebo (doustnie 3 × d.).
W grupie 2 pacjentów leczono przez miesiąc dietą
i placebo (doustnie 3 × d.) i następnie przez miesiąc
dietą i L-argininą (3 g 3 × d.). Po pierwszymi i dru-
gim miesiącu wykonano badanie za pomocą klamry
euglikemiczno-hiperinsulinemicznej z jednoczesnym
wlewem dożylnym znakowanej izotopowo glukozy
(glukoza 6,6-2H2). Grupą kontrolną stanowiło 10 zdro-
wych osób, u których również wykonano badanie
za pomocą klamry.
WYNIKI. W grupie 1 w czasie badania nie zaobser-
wowano zmian podstawowego stężenia cGMP,
skurczowego ciśnienia tętniczego, przepływu krwi
w przedramieniu, wykorzystania glukozy i endo-
gennej produkcji glukozy. W grupie 2 przyjmowa-
nie L-argininy spowodowało normalizację podstawo-
wego stężenia cGMP, poprawę przepływu w przed-
ramieniu o 36%, oraz wykorzystania glukozy w ba-
daniu metodą klamry metabolicznej o 34%, jak rów-
nież obniżenie skurczowego ciśnienia tętniczego i en-
dogennej produkcji glukozy odpowiednio o 14 i 29%.
Pomimo tego w porównaniu z grupą kontrolną po-
dawanie L-argininy nie normalizuje całkowicie meta-
bolizmu glukozy.
WNIOSKI. Podawanie L-argininy u chorych na cu-
krzycę typu 2 znacznie poprawia insulinowrażliwość
obwodową i wątrobową, lecz nie normalizuje jej
całkowicie.
Słowa kluczowe: insulinowrażliwość, cukrzyca,
L-arginina
ABSTRACT
INTRODUCTION. The aim of this study was to evalu-
ate whether long-term administration of L-arginine
acting through a normalization of NO/cyclic-guano-
sine-3’,5’-cyclic monophosphate (cGMP) pathway
was able to ameliorate peripheral and hepatic insu-
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lin sensitivity in 12 lean type 2 diabetic patients.
MATERIAL AND METHODS. A double-blind study was
performed for  3 months. In the first month, patients
were treated with their usual diet. Then they were
randomly allocated into two groups. In group 1, pa-
tients were treated with diet plus placebo (orally
three times per day) for 2 months. In group 2 pa-
tients were treated for 1 month with diet plus pla-
cebo (orally, three times per day) and then for 1
month with diet plus L-arginine (3 g three times per
day). At the end of the first and the second month
of therapy, patients underwent a euglycemic-hype-
rinsulinemic clamp combined with [6,6-2H2] glucose
infusion. A total of 10 normal subjects underwent
the same test as control subjects.
RESULTS. In group 1, no changes in basal cGMP le-
vels, systolic blood pressure, forearm blood flow,
glucose disposal, and endogenous glucose produc-
tion were observed throughout. In group 2, L-argi-
nine normalized basal cGMP levels and significantly
increased forearm blood flow by 36% and glucose
disposal during the clamp by 34%, whereas it de-
creased systolic blood pressure,  and endogenous
glucose production by 14 and 29%, respectively. Ho-
wever, compared with normal subjects, L-arginine
treatment was not able to completely overcome the
defect in glucose disposal.
CONCLUSIONS. L-arginine treatment significantly im-
proves but does not completely normalize periphe-
ral and hepatic insulin sensitivity in type 2 diabetic
patients.
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Wstęp
Istnieją sprzeczne opinie dotyczące wpływu
insuliny na tlenek azotu (NO), silnie działającą sub-
stancję rozszerzającą naczynia tętnicze. Baron i wsp.
[1, 2] wykazali, że stymulowane przez insulinę roz-
szerzenie naczyń w dużym stopniu zależy od pobu-
dzanego przez insulinę uwalniania NO, podczas gdy
Petrie i wsp. [3] udowodnili, że wśród zdrowych osób
istnieje pozytywna zależność śródbłonkowej synte-
zy NO i insulinowrażliwości [4]. Ponadto, u pacjen-
tów otyłych i chorych na cukrzycę typu 2, reakcja
naczynioroszerzająca zależna od insuliny wydaje się
upośledzona. Mimo że Yki-Jarvinen i wsp. [5] nie zna-
leźli żadnego związku pomiędzy działaniem insuliny
a wzrostem przepływu krwi wśród osób szczupłych
i otyłych, wszyscy badacze zgadzają się, że rozsze-
rzenie naczyń zależne od metacholiny jest upośle-
dzone u osób z insulinoopornością.
L-arginina jest prekursorem NO. W badaniach
in vitro i in vivo wykazano, że w pewnych warun-
kach może ona zwiększać efekt wazodylatacyjny [6].
Badania eksperymentalne na królikach karmionych
dietą wysokocholesterolową wykazały, że suple-
mentacja diety L-argininą zmniejsza dysfunkcję śród-
błonka przez zwiększenie syntezy NO, wywołując
zmniejszenie aktywacji płytek [7], adhezji monocy-
tów [8] i znacznie ograniczając powstawanie zmian
miażdżycowych w aorcie i naczyniach wieńcowych
[9]. Ponadto, u młodych osób z hipercholesterole-
mią podawanie L-argininy powoduje znaczną po-
prawę wazodylatacji zależnej od funkcji śródbłon-
ka i po 4 tygodniach znacząco zmniejsza zmiany
miażdżycowe w naczyniach [10]. Mimo że pozna-
no wpływ krótkotrwałego stosowania L-argininy na
wydzielanie insuliny u ludzi [11], nie ma wielu in-
formacji dotyczących wpływu długotrwałego po-
dawania L-argininy na insulinowrażliwość u chorych
na cukrzycę typu 2.
Dlatego celem badania była ocena, czy długo-
trwałe podawanie L-argininy, przez normalizację szla-
ku NO/cykliczny 3’,5’-guanozylo-monofosforan
(cGMP), poprawia obwodową i wątrobową insuli-
nowrażliwość u 12 szczupłych osób chorych na cu-
krzycę typu 2 z dobrą kontrolą glikemii.
Materiał i metody
Lokalna komisja badań naukowych zaakcepto-
wała protokół badania. Po udzieleniu wyczerpują-
cych informacji od każdego pacjenta uzyskano zgo-
dę na udział w badaniu. Obserwacji poddano 12 szczu-
płych chorych na cukrzycę typu 2 (wiek 58 ± 3 lata,
BMI 25,3 ± 0,9 kg/m2) z dobrą kontrolą metaboliczną
(hemoglobina glikowana — HbA1c 5,7 ± 0,1%), leczo-
nych jedynie dietą. Kryteria włączenia do badania były
następujące: prawidłowe stężenie hemoglobiny gliko-
wanej jednocześnie ze stabilną masą ciała przez 6 mie-
sięcy przed rozpoczęciem badania, brak powikłań cu-
krzycy z wyjątkiem niewielkiej retinopatii, leczenie
dietą, prawidłowe wartości skurczowego (SBP, sy-
stolic blood pressure) i rozkurczowego (DBP, diasto-
lic blood pressure) ciśnienia krwi i nieprzyjmowanie
leków hipotensyjnych, prawidłowa krzywa EKG za-
rejestrowana w spoczynku, brak choroby niedo-
krwiennej serca w wywiadzie, prawidłowa funkcja
wątroby i nerek.
W celu ustalenia wartości krążącego cGMP
na czczo w dużej populacji chorych na cukrzycę
typu 2 i osób zdrowych, badaniu poddano 25 cho-
rych na cukrzycę typu 2 leczonych dietą i metfor-
miną i/lub pochodnymi sulfonylomocznika oraz 40
zdrowych osób dobranych pod względem wieku,
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płci, masy ciała i wskaźnika masy ciała (BMI, body
mass index).
Tabela 1 pokazuje kliniczną i metaboliczną
charakterystykę wszystkich osób biorących udział
w badaniu. Nie znaleziono różnic w wartościach
SBP, podczas gdy zaobserwowano znamiennie wy-
ższą glikemię na czczo i wyższe stężenie hemoglo-
biny glikowanej u chorych na cukrzycę typu 2 niż
u osób zdrowych z grupy kontrolnej. Wartości gli-
kemii na czczo, hemoglobiny glikowanej i DBP były
niższe u osób przydzielonych do grupy placebo lub
leczonych L-argininą niż u innych chorych na cu-
krzycę typu 2.
Schemat badania
Badanie prowadzono przez 3 miesiące, metodą
podwójnie ślepej próby (ryc. 1). W czasie pierwszego
miesiąca wszystkich pacjentów leczono typową dietą,
a następnie losowo przydzielono do dwóch 6-osobo-
wych grup. Grupę pierwszą leczono dietą i placebo
(doustnie 3 × d.) przez 2 miesiące. Drugą grupę le-
czono za pomocą diety i placebo (doustnie 3 × d.)
przez miesiąc i dietą z dodatkiem L-argininy (aspar-
tan L-argininy, doustnie 3 g 3 × d.) w drugim mie-
siącu badania. Dawka L-argininy była najniższą moż-
liwą poprawiającą funkcję śródbłonka i niewpływa-
jącą na wydzielanie insuliny. Lek i placebo przygoto-
wano dokładnie w ten sam sposób z użyciem 200 mg
aspartamu.
Co 14 dni chorzy konsultowali się z dietetykiem,
aby utrzymać stałą masę ciała.
Po pierwszym i drugim miesiącu terapii u pacjen-
tów wykonano badanie metodą klamry euglikemicz-
no-hiperinsulinemiczną (wlew insuliny 25 mj./kg/h)
[12]. Trzy dni przed testem wszyscy pacjenci stoso-
wali taką samą dietę, aby zmniejszyć różnice w po-
daży różnych składników odżywczych. Zadbano
zwłaszcza o identyczną podaż azotu białka zwie-
rzęcego i roślinnego w obu grupach. Miało to ogra-
niczyć wpływ azotu zawartego w diecie na pro-
dukcję i klirens NO, co mogłoby zafałszować wy-
niki badania.
Po całonocnym poście i 12 godzin po ostatnim
przyjęciu placebo bądź L-argininy wprowadzono do
żyły grzbietowej dłoni kaniulę o średnicy 20 G (Abbo-
cath T, Abbocath, Ireland LTD, Sling, Ireland). Dłoń
utrzymywano w temperaturze 55°C w celu arteriali-
zacji kolejnych próbek krwi. Następnie wprowadzo-
no igłę 20 G do dużej żyły w zgięciu łokciowym do
podania 20-procentowego roztworu dekstrozy.
Oceniono również insulinowrażliwość u 10 zdro-
wych osób, które poddano identycznej procedurze.
Ocena hormonalna i metaboliczna
Przed rozpoczęciem badania za pomocą klam-
ry euglikemicznej pobrano próbki krwi w celu ozna-
czenia stężenia glukozy w surowicy, insuliny, cGMP
(drugi przekaźnik NO) i potasu.
Tabela 1. Podstawowa charakterystyka osób zdrowych i chorych na cukrzycę typu 2
Chorzy na cukrzycę Grupa chorych Osoby zdrowe
typu 2 na cukrzycę typu 2
(grupa otrzymująca
placebo lub L-argininę)
Płeć (M/K) 8/4 14/11 22/18
Wiek (lata) 57,8±3,2 53,8±2,0 56,3±1,2
Masa ciała [kg] 67,0±4,7 70,2±2,3 70,0±1,6
BMI [kg/m2] 25,3±0,9 26,1±0,7 25,1±0,4
Skurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 124±3 129±2 129 ±2
Rozkurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 70 ±2 80 ±4* 74 ±2
Hemoglobina glikowana (%) 5,7±0,1 7,2±0,3* 4,9±0,2†
Glikemia na czczo [mmol/l] 7,2±0,2 7,9±0,3* 5,6±0,1†
Dane przedstawiono jako średnie ± SEM, jeśli nie zaznaczono inaczej; *p < 0,05 vs. chorzy na cukrzycę typu 2, przydzieleni do grupy otrzymującej
L-argininę lub placebo; †p < 0,05 w obu grupach chorych na cukrzycę typu 2
Rycina 1. Schemat badania;  wizyta dietetyka, *klamra
euglikemiczno-hiperinsulinemiczna
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Przy każdym wykonaniu badania metodą
klamry próbki krwi w celu oznaczenia glikemii po-
bierano co 5 minut od rozpoczęcia badania, nato-
miast próbki do oznaczenia insuliny co 30 minut.
Do oceny zmian w insulinowrażliwości użyto
wartości M i wartości szybkości wykorzystania glu-
kozy, które oceniano metodą izotopową przez po-
czątkowy (5 mg/kg) ciągły (0,05 mg/kg/min) wlew
[6,6-2H2] glukozy, co opisano we wcześniejszych do-
niesieniach [13–16].
Badania hemodynamiczne
W dniu badania rano mierzono przepływ krwi
przez przedramię [17] oraz SBP i DBP po co najmniej
30-minutowym odpoczynku w pozycji leżącej na po-
czątku badania metodą klamry euglikemicznej i po
jej zakończeniu.
Całkowity opór naczyniowy przedramienia ob-
liczano, dzieląc średnie ciśnienie tętnicze przez prze-
pływ krwi przez przedramię. Otrzymaną wartość
podawano w ustalonych jednostkach.
Oznaczenia
Stężenie glukozy oznaczano metodą wykorzy-
stującą reakcję oksydacji glukozy (Yellow Springs In-
strument, Yellow Spring, OH). Stężenie hemoglobiny
glikowanej oceniano, wykorzystując komercyjnie
dostępny zestaw (Unimate, Roche). Stężenie insuli-
ny w surowicy (współczynnik zmienności [CV] w ba-
daniu wynosi 3%, a między badaniami CV — 5%) oce-
niano metodą immunoenzymatyczną (IMX, Abbott
Laboratories, Abbott Park, IL), stężenie C peptydu w suro-
wicy (CV w badaniu 2,5%, między badaniami CV — 5%)
— oznaczono metodą radioimmunologiczną za po-
mocą zestawu firmy Medical System (Genoa, Italy),
a stężenie GMP mierzono metodą radioimmunolo-
giczną za pomocą zestawu firmy Amersham Interna-
tional, (Buckinghamshire, UK). Ocenę gromadzenia
izotopu [6,6-2H2] glukozy przeprowadzono za pomocą
gazowej spektrochromatografii masowej, według
opisów we wcześniejszych publikacjach [15].
Analiza statystyczna
Wszystkie wyniki przedstawiono jako średnie
± odchylenie standardowe (SEM) w każdym prze-
dziale czasowym. Grupy porównano, stosując test
t-Studenta, natomiast porównania wewnątrz grup
dokonano za pomocą analizy wariancji, a jeśli było
to wymagane, za pomocą testu Scheffe F. W nie-
których przypadkach zastosowano również analizę
regresji liniowej. Poziom znamienności < 0,05 uzna-
no za istotny statystycznie.
Wyniki
Wyniki w tabeli 2 wskazują na brak różnic w war-
tościach masy ciała, stężenia hemoglobiny glikowa-
nej, stężenia potasu, DBP i częstości akcji serca w obu
grupach. Z kolei SBP nie uległo zmianie w grupie 1,
podczas gdy w grupie leczonej L-argininą zaob-
serwowano istotny spadek SBP (128 ± 4 vs. 110 ±
± 3 mm Hg; p< 0,05) (tab. 2).
Wartości przed wykonaniem badania metodą
klamry metabolicznej
W grupie 1 podczas 2-miesięcznego podawa-
nia placebo nie zmieniły się: podstawowe stęże-
nie glukozy i insuliny w surowicy (ryc. 2), stężenie
C-peptydu (z 0,68 ± 0,04 do 0,7 ± 0,09 nmol/l;
NS), endogenna produkcja glukozy, osoczowe stę-
żenie cGMP, przepływ krwi i obwodowy opór ob-
wodowy (tab. 3).
W grupie 2, w porównaniu z grupą przyjmu-
jącą placebo, L-arginina nie wpłynęła na stężenie
glukozy, stężenie insuliny (ryc. 2) i C-peptydu (z 0,71 ±
Tabela 2. Dane kliniczne i antropometryczne po terapii placebo i L-argininą w grupie 1 i 2
Grupa 1 Grupa 2
1. miesiąc 2. miesiąc 1. miesiąc 2. miesiąc
placebo placebo placebo L-arginina
Masa ciała [kg] 68,2±6,0 68,0±6,1 74,1± 5,7 74,3±5,9
Skurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 120±4 120±5 128± 4 110±3*
Rozkurczowe ciśnienie tętnicze [mm Hg] 71 ±3 67±3 70± 3 67 ±2
Częstość akcji serca [uderzenia/min] 67 ±3 71±4 70± 2 66 ±3
Hemoglobina glikowana (%) 5,8±0,1 5,8±0,2 5,6± 0,2 5,5,±0,2
Stężenie potasu [mmol/l] 4,12±0,15 4,13±0,15 3,98± 0,11 4,01±0,08
Dane podano jako średnia ± SEM; *p < 0,05 vs. 1 miesiąc placebo
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± 0,09 do 0,62 ± 0,06 nmol/l, NS) w osoczu. En-
dogenna produkcja glukozy zmniejszyła się o 9,3%
(z 18,0 ± 1,3 do 16,4 ± 0,9 mmol/kg/min; p = 0,07)
(tab. 3). W tym samym czasie zaobserwowano
istotny wzrost osoczowego stężenia cGMP o 60,5%
(z 2,76 ± 0,35 do 4,43 ± 0,54 nmol/l; p < 0,03),
a podstawowy przepływ krwi w przedramieniu
wzrósł o 36% (z 2,19 ± 0,26 do 3,01 ± 0,22 ml/
/100 ml/min; p < 0,02) (tab. 3). Odpowiednio na-
czyniowy opór obwodowy zmalał z 43,0 ± 3,9 do
27,6 ± 1,9 j. m. (p < 0,01) (tab. 3).
Zaobserwowano pozytywną korelację podsta-
wowego stężenia cGMP z podstawowym przepły-
wem krwi (r = 0,58; p < 0,003, dane niepublikowa-
ne) i negatywną korelację z podstawową endogenną
produkcją glukozy (r = –0,41; p < 0,05; dane niepu-
blikowane).
Analiza różnic pomiędzy grupami, w których
stosowano dwa schematy leczenia, wykazała w gru-
pie 2  znaczący wzrost stężenia cGMP (p < 0,001)
i przepływu krwi w przedramieniu (p < 0,02) (tab. 3)
w porównaniu z grupą 1.
Stężenie krążącego cGMP było podobne w gru-
pie 1 i 2 przyjmującej placebo, a w grupie chorych
na cukrzycę typu 2 było istotnie niższe niż u osób
zdrowych z grupy kontrolnej (odpowiednio 2,6 ± 0,22
i 2,72 ± 0,31 vs. 4,93 ± 0,33 nmol/l; p < 0,001).
Po leczeniu L-argininą stężenie cGMP wzrosło,
osiągając wartość stwierdzaną u osób zdrowych
(4,43 ± 0,54 vs. 4,93 ± 0,33 nmol/l; NS).
Rycina 2. Stężenie insuliny i glukozy podczas badania metodą klamry euglikemiczno-hiperinsulinemiczej w grupie 1 (wy-
kresy po lewej stronie) i 2 (wykresy po prawej stronie)
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Podstawowa endogenna produkcja glukozy
w obu grupach była wyższa niż u zdrowych osób
przed i po terapii L-argininą (tab. 3).
Klamra euglikemiczno-hiperinsulinemiczna
W czasie pierwszej godziny testu glikemia osią-
gnęła wartości docelowe (5,0–5,5 mmol/l) i była utrzy-
mywana przez cały czas jego trwania, a stężenie insu-
liny osiągnęło plateau na poziomie 210–240 pmol/l
w obu badanych grupach (ryc. 2).
W grupie 1 obwodowa i wątrobowa insulino-
wrażliwość i przepływ krwi przez przedramię nie zmie-
niły się w czasie badania (tab. 3). W grupie 2 L-argini-
na znamiennie zwiększyła wartość M o 34% (p < 0,01),
w stosunku do pierwszego miesiąca podawania place-
bo (tab. 3), podczas gdy endogenna produkcja gluko-
zy znacznie się zmniejszyła (p < 0,02) (tab. 3). Rów-
nież przepływ przez przedramię po leczeniu L-argininą
był wyższy niż w czasie podawania placebo (3,32 ± 0,24
vs. 2,8 ± 0,28 ml/100 ml/min; p < 0,05) (tab. 3).
Analiza różnic między dwiema grupami o in-
nych schematach leczenia wykazała, że w grupie 2
znacznie poprawiła się wartość M (p < 0,03) i wą-
trobowa insulinowrażliwość (p < 0,05) w porówna-
niu z grupą 1 (tab. 3).
Wartość M była znamiennie niższa, a endogen-
na produkcja glukozy znamiennie wyższa w grupie
1 i 2, przed i po leczeniu, w porównaniu z osobami
zdrowymi stanowiącymi grupę kontrolną.
Wnioski
Celem badania była odpowiedź na pytanie, czy
długotrwałe podawanie L-argininy, działając przez
normalizację szlaku NO/cGMP, poprawia obwodową
i wątrobową wrażliwość na insulinę u 12 szczupłych
chorych z dobrze kontrolowaną cukrzycą typu 2. Ba-
danie autorów jako pierwsze wykazało, że wzrost do-
stępności NO, spowodowany podawaniem L-argini-
ny, może powodować zwiększenie insulinowrażliwo-
ści, nawet jeśli nie osiąga się stanu prawidłowego.
Tabela 3. Zmiany obwodowej i wątrobowej insulinowrażliwości i wskaźników naczyniowych podczas terapii
placebo i L-argininą w obu grupach chorych w porównaniu z osobami zdrowymi stanowiącymi grupę kontrolną
Grupa 1 Grupa 2 Osoby
1. miesiąc 2. miesiąc Różnica* 1. miesiąc 2. miesiąc Różnica*
zdrowe
placebo placebo placebo L-arginina
Wartości wyjściowe
Glikemia [mmol/l] 7,3± 0,1 7,3± 0,2 –0,03±0,15 7,0± 0,3 6,4± 0,4 –0,52±0,24 5,0 ± 0,2†
Endogenna produkcja
glukozy [mmol/kg/min] 17,8± 1,3 17,8± 1,4 +0,2 ±0,6 18,0± 1,3 16,4± 0,9 – 1,7±0,8 11,3 ± 1,3†
cGMP [nmol/l] 2,43± 0,27 2,44± 0,25 +0,01 ±0,07 2,76± 0,35 4,43± 0,54‡ +1,67±0,52§ 4,93 ± 0,33†
Przepływ krwi przez
przedramię
 [ml/100 ml/min] 2,03± 0,26 2,11± 0,23 +0,09 ±0,07 2,19± 0,26 3,01± 0,22‡ +0,82±0,18 2,87 ± 0,24
Obwodowy
opór naczyniowy [UI] 46,0± 4,9 43,3± 5,2 –2,7 ±3,6 43,0± 3,9 27,6± 1,9‡ –15,3±3,0 31,4 ± 2,8
Wartości w czasie badania
metodą klamry
Stała wartość glikemii 5,7± 0,2 5,7± 0,3 +0,08±0,04 5,4± 0,1 5,2± 0,2 –0,30±0,12 5,0 ± 0,1†
Endogenna produkcja
glukozy [mmol/kg/min] 6,22± 1,16 6,77± 0,61 +0,50±1,93 6,11± 0,33 4,29± 0,39‡ –2,09 ±0,61 4,96 ± 0,18†
Wartość M [mmol/
/kg/min] 11,3± 2,0 11,7± 1,6 +0,39±1,10 11,3± 1,1 15,1± 1,3‡ + 3,96 ±0,77 24,2 ± 0,7†
Przepływ krwi przez
przedramię
[ml/100 ml/min] 2,46± 0,26 2,36± 0,24 –0,10±0,35 2,80± 0,28 3,32± 0,24 +0,52±0,11 3,10 ± 0,29
Obwodowy
opór naczyniowy [UI] 37,1± 3,4 37,7± 3,8 +1,19±5,28 32,4± 3,5 29,6± 5,3 –2,68±3,89 28,3 ± 2,5
Dane przedstawiono jako średnie ± SEM. *Ujemne różnice odpowiadają spadkowi, a dodatnie wzrostowi wartości zmiennych po terapii;
†p < 0,01 vs. grupa 1 i 2; ‡p < 0,05 vs. grupa placebo w 1 miesiącu, §p < 0,001 vs. grupa 1; p < 0,05 vs. grupa 1
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Mimo że w niniejszym badaniu nie kontrolowa-
no rzeczywistej suplementacji L-argininy badaniem
stężenia argininy w surowicy, zanotowane znamien-
ne zmniejszenie oporu obwodowego [18] i wzrost stę-
żenia cGMP [19] — drugiego przekaźnika NO, potwier-
dza, że pacjenci systematycznie stosowali terapię.
Obecnie uważa się, że NO wchodzi w reakcję z roz-
puszczalną formą cyklazy guanylanowej, prowadząc
do wzrostu stężenia cGMP [19–21]. Ostatnio Albert
i wsp. [22] wykazali bliski związek między NO a cGMP
— podawany wziewnie NO powodował 3-krotny
wzrost stężenia cGMP [22]. Warto zauważyć, iż stę-
żenie krążącego cGMP jest znacznie niższe u chorych
na cukrzycę typu 2 niż u osób zdrowych, a stosowa-
nie L-argininy normalizuje je. Zmniejszone stężenie
krążącego cGMP opisano już u krewnych pierwszego
stopnia osób chorych na cukrzycę typu 2, niezależnie
do stopnia upośledzenia tolerancji glukozy [23].
Najprostszym wytłumaczeniem wyników jest pro-
pozycja związku insulinooporności ze zmniejszoną
zdolnością NO do pobudzania tworzenia swoich prze-
kaźników, co prowadzi do zmniejszenia syntezy cGMP,
a także względnego zmniejszenia zdolności insuliny do
rozszerzania naczyń krwionośnych. Mimo że są to tyl-
ko spekulacje, są one zgodne z wynikami badań auto-
rów i wnioskami Petrie’go i wsp. [3], dotyczącymi związ-
ku między insulinoopornością a odpowiedzią śródbłon-
ka na zahamowanie syntezy NO, jak również dowoda-
mi zmniejszonej odpowiedzi wazodylatacyjnej u osób
z insulinoopornością [4]. Znamienna korelacja pomię-
dzy podstawowym stężeniem cGMP a przepływem krwi
w przedramieniu potwierdza tę hipotezę.
Wyniki opisanego badania są odmienne od po-
przednich, które wykazywały brak poprawy wyko-
rzystania glukozy po dożylnym wlewie substancji
o właściwościach naczyniorozszerzających zależnych
od funkcji śródbłonka (jak adenozyna czy bradyki-
nina) pomimo zwiększenia przepływu krwi w przed-
ramieniu [24, 25]. Różnica w wynikach badań auto-
rów i wcześniejszych doniesień [24, 25] może być
konsekwencją różnic w metodyce, na przykład krót-
kiego, kilkugodzinnego, dożylnego wlewu bradyki-
niny [24] lub adenozyny [25]. W prezentowanym
badaniu L-argininę podawano stale przez 30 dni.
Z kolei istnieje prawdopodobieństwo, że wzrost
dostępności NO może także poprawiać metabolizm
glukozy niezależnie od swoich właściwości naczynio-
rozszerzających. W zasadzie zauważono znamienną
odwrotną zależność pomiędzy stężeniem cGMP a pod-
stawową endogenną syntezą glukozy. Powyższą hi-
potezę poparły najnowsze badania na zwierzętach
i in vitro,  które wykazały obecność syntazy NO (NOS)
w mięśniach szkieletowych [26] i bezpośrednie
działanie NO na mięśniowy metabolizm glukozy [27].
W zasadzie zahamowanie NOS przez N-monomety-
lo-L-argininę hamuje transport glukozy w inkubowa-
nych komórkach mięśni szkieletowych [28]. Stwier-
dzono również, że nitroprusydek sodu, dawca NO,
zwiększa transport glukozy zarówno w obecności, jak
i bez udziału insuliny in vitro w izolowanym ze szczu-
rów mięśniu długim prostowniku palców [29]. Oka-
zuje się, że u insulinoopornych szczurów Zucker fa/fa
występuje defekt szlaku metabolicznego NO, a po-
dawanie Zaprinastu, selektywnego blokera fosfodie-
sterazy cGMP, zwiększa zarówno stężenie cGMP, jak
i wychwyt glukozy w mięśniach szkieletowych [28].
Dodatkowo ostatnio autorzy wykazali, że L-arginina
może zwiększać aktywność glukokinazy w izolowa-
nych komórkach wątroby szczura [30].
Mimo że stosowanie L-argininy przywracało do
normy aktywność NO (mierzoną stężeniem cGMP),
nie umożliwiało przywrócenia prawidłowego pozio-
mu wrażliwości na insulinę u chorych na cukrzycę
typu 2. Sugeruje to, że patogeneza insulinooporno-
ści wśród tych pacjentów jest wieloskładnikowa, za-
tem należy brać pod uwagę czynniki genetyczne, śro-
dowiskowe i metaboliczne.
Wyniki niniejszego badania są zgodne z rezul-
tatami badań przeprowadzonych na zwierzętach in
vitro i in vivo, które wykazały, że mimo iż NO jest
mediatorem pobudzanej przez insulinę syntezy cGMP
w komórkach wyspowych trzustki, następujący wzrost
stężenia cGMP nie koreluje z ilością wydzielonej insu-
liny [31]. Ponadto, Pueyo i wsp. [19] wykazali, że po-
dawanie in vivo estru metylowego Nw-nitro-L-argini-
ny powoduje zmniejszenie zależnej od NO produkcji
cGMP, nie wpływając na wydzielanie insuliny.
Ponieważ miesięczną terapię L-argininą poprze-
dzono miesięcznym stosowaniem jedynie diety, moż-
na polemizować z twierdzeniem, że poprawa insuli-
nowrażliwości zależała od przedłużonej terapii dietą.
W grupie 1 nie zauważono żadnych znaczących skut-
ków przedłużonego stosowania diety. Dodatkowo
masa ciała pacjentów nie zmieniła się 6 miesięcy
przed i w czasie badania, a co 2 tygodnie odbywały
się wizyty u dietetyka w celu utrzymania stałej diety
przez cały okres badania.
Podsumowując, przeprowadzone badanie wy-
kazało, że długotrwałe stosowanie L-argininy znacz-
nie poprawia obwodową i wątrobową wrażliwość
na insulinę wśród chorych na cukrzycę typu 2. Ko-
nieczne są dalsze badania z zastosowaniem dłuż-
szego okresu podawania leku, które potwierdziłyby
wstępne wyniki.
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